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Verbessemngen bezuglich langwirksamer Antibiotika 

Die Erfindung betriffl die Anwendung von Antibiotika hauptsachlich auf dem Gebiet der 
Veterinarmedizin. Der Wunsch des Verringems der Behandlungsaktivi'taten In der 
Veterinarmedizin ist besonders akut aus zahlreichen Grunden. Offensichtlich kann das 
Behandlungsobjekt in der Veterinarmedizin nicht beraten werden noch kann es in den 
Behandlungsverfahren kooperieren. Zusatzlich zu therapeutischen Uberlegungen 
ergeben sich daher Nachteile einschlieBlich der Arbeit, die damit verbunden ist, das 
Tier zu fangen und zu handhaben, und dem StreS, dem es aufgrund der Behandlung 
unterliegt- Ein Wag diese Schwierigkeiten anzugehen ist die Anwendung von 
langwirkenden Rezepturen, so dafi jeder getrennte Behandlungsakt einen langeren 
Effekt hat, bevor eine weitere Behandlung notwendig wird. 

Langwirkende oder Einmalbehandlungs-Antibiotika stehen nunmehr seit einiger Zeit 
in der Veterinarmedizin zur Verfugung. Die langwirkende Basis derartiger Produkte 
kann sich aus einer Kombination von sowohl der eingegebenen Natur des 
Medlkaments oder der benutzten Form des Medikaments und der Rezeptur, in der es 
angewendet wird, ergeben. Deren Vorteile gegenuber herkommlichen Produkten fur 
wiederholte Behandlung konnen folgendes umfassen: reduzierter Strefi bei dem 
kranken Tier, insofem es nicht auf taglicher Basis gefangen und gefesselt werden 
muli, urn die Behandlung zu erhalten, verringerte Arbeit fur den LandwirtA/eterinar, 
wiederum weil es keine wiederholte Behandlungen gibt. und erhohte Effizienz in der 
Behandlung von klinischen Zustanden insofem, als Medikamentspiegel uber eine 
langere Zeitperiode fortlaufend vorhanden sind. 

Eines der Probleme mit langwirkenden Rezepturen von Antibiotika ist jedoch, daB sie 
an der Stelle der Anwendung zu Entzundungen fuhren konnen und auch daB hohe 
Pegel von Antibiotika fiir eine lange Zeit an der Stelle der Anwendung gefunden 
werden konnen. 



Eine weitere Schwierigkeit bei langwirkenden oder Einmalbehandlungsprodukten kann 
auch sein, dali sie nicht so hohe Blutpegel unmittelbar nachfolgend der Administration 
ergeben, wie es bei Produkten fur wiederholte Behandlung der Fall ist. Dies mag zwar 
den Gesamtpegel der Wirksamkeit des Produktes nicht beruhren, es mag aber zu 
einer anfanglich langsameren Rate der Genesung fQhren. was in manchen Fallen zu 
einer erhohten Rate der langfristigen Schadigung an betroffenen Geweben und 
Organen fuhren kann. Eine andere Erklarung fur die Ursache von Gewebe/Organ- 
Schaden ist, da(J sie als eine Konsequenz der eigenen entzundlichen Antwort des 
Tieres auf Infektion resultiert. Ebenso wie er zu Schaden im Gewebe fuhren kann, 
mag dieser entzundiiche Prozeli auch die Diffusion des Antibiotikums zur Stelle der 
Infektion/Entzundung reduzieren. Ein Mittel dies zu verhindern, ist die Anwendung 
eines anti-entzundlichen Medikaments. Ein derartiges eigenstandiges Medikament 
wird die entzundiiche Reaktion reduzieren, wird aber nicht die Haufigkeit von 
bakteriellen Infektionen vermindern, es ist also notwendig, ein Antibiotikum 
anzuwenden. Ein derartiges Produkt, das sowohl ein anti-entzundliches Medikament 
wie auch ein Antibiotikum enthalt, ist kommerziell erhaltlich, namlich, Finabiotic, 
Schering-Plough Animal Health, jedoch erfordert dieses Produkt tagliche 
Behandlungen, um wirksam zu sein. 

Entsprechend ist es ein Ziel der vorliegenden Erfindung, die vorgenannten Nachteile 
zu beseitigen oder zu verkleinern, indem eine langwirkende oder 
Einmalbehandlungsrezeptur geliefert wird, welche sowohl einen antibiotischen wie 
auch anti-entzundlichen Effekt hat. 

GemaB der vorliegenden Erfindung wird ein veterinares Produkt geliefert, welches ein 
antibiotisches und ein anti-entzundliches Mittel in inniger Mischung enthalt, wobei das 
Antibiotikum ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus langwirkenden Antibiotika 
Oder Depot-Antlbiotika-Rezepturen. 

Das Produkt wird vorzugsweise als eine Einzeldosis in einem pharmazeutisch 
zulassigen "anwendungsbereiten" Behalter geliefert, wie beispielsweise in einem 
mehrfach venA^endbaren FlSschchen oder in einer wegwerfbaren Spritze, oder in einer 
Packung (z. B. Folienverpackung), die eine ausgewahlte Anzahl von einzelnen 



Dosierungsrezepturen fur eine vorbestimmte Behandlungsperiode enthalt, wobei jede 
Rezeptur in einem mehrfach verwendbaren Flaschchen oder in einer Ampulle oder in 
einer wegwerfbaren Ausgabeeinrichtung enthalten ist, angepalit zur parenteralen 
Verwendung, Oder in irgendeinen anderen geeigneten physiologisch annehmbaren 
Trager oder Vehikel. 

Weiterhin wird gemaS der vorliegenden Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines 
verbesserten veterinaren Produktes geliefert, bestehend aus Bringen einer 
ausgewahlten Menge von einem langwirkenden Antibiotikum in innige Mischung mit 
einer vorbestimmten Menge von einem anti-entzundlichen Mittel and Zubereiten der 
Mischung zur parentalen Anwendung. Vorzugsweise werden die Mengen des 
Antibiotikums und des anU-entzundlichen Mittels so berechnet, daQ die Dosierungen 
auf eine einzige Behandlung ausgerichtet sind. 

Vorzugsweise liefert die vorliegende Erfindung ein Veterinarprodukt, das bei 
Anwendung reduzierte Entzundungen an der Stelle der Anwendung und reduzierte 
Pegel von Antibiotikum an der Anwendungsstelle uber eine Periode erzeugt. 

Die Erfindung wird nunmehr mit Hilfe von folgenden Beispielen welter beschrieben: 

BEISPIEL 1 Vergleich einer langwirkenden antibiotisdien Rezeptur mit einer 

Rezeptur umfassend ein langwirkendes Antibiotikum und ein anti-entzundliches 
Medikament. 

Ein Versuch wurde durchgefuhrt, um die Wirksamkert einer langwirkenden 
antibiotischen Rezeptur mit der einer Rezeptur zu vergleichen,- die ein langwirkendes 
Antibiotikum und ein anti-entzundliches Medikament umfaBt Die aktiven Bestandteile 
der zwei Rezepturen sind in der Tabelle 1 unten detailliert wiedergegeben: 



Tab del: 



Aktive Bestandteile der im N/ersuch benutzten Rezeptur. 





Aktive Bestandteile 


Kontrollartikel 


300 mg/ml Oxytetracyclin in einer 
langwirkenden Rezeptur 


Testartikel 


300 mg/ml Oxytetracyclin in einer 
langwirkenden Rezeptur, das 20 mg/rni 
Flunixin enthalt 



Die vergieichbare Wirksamkeit der Rezepturen wurde unter Venvendung eines 
kontrollierten Krankheitsmodells von LungenentzQndung bei Vieh getestet. Das Ziel 
der Studie war die Ermittlung, ob die Hinzufugung eines anti-entzundlichen 
Medikaments den Testtieren Vorteile brachte. 

Sechzehn Stuck Vieh wurden uber zwei aufeinanderfolgenden Tagen mit Kulturen 
inokuliert, die eine Isolation von Pateurella Haemolytica. Serotyp A1 von einem 
Feldfall eine Atemwegserkrankung von Rindern, enthielt. Dieser Organismus ist einer 
der haufigsten mit Atemwegserkrankungen bei Vieh verknupften Bakterien. 48 
Stunden nach der anfSnglichen Inokulation erfullten 14 Tiere die Erfordemisse fur die 
Auswalil zur Behandlung (Fieber-Temperatur > 103,0**F und offensichtliche Zeichen 
von Atemwegserkrankung). Diese Tiere wurden zufallig in zwei Gruppen aufgeteilt, 
sieben Tiere pro Gruppe. Eine Gruppe erhielt eine einzige Gabe des Testartikels 
(Anlibiotikum mit anti-entzundlichem Mittel), die andere Gruppe erhielt eine 
Behandlung mit dem Kontrollartikel (Antibiotikum allein). Beide Produkte wurden mit 
der gleichen Dosisrate von 1 ml pro 10 kg Korpergewicht in einer einzigen 
Gelegenheit zugefuhrt. Die Versuchtiere wurden in ihren ursprunglichen Vor- 
Behandlungs-Gehegen gehalten und infolge dessen wurden die Tiere beider Gruppen 
in der gleichen Unterbringung vermischt Die Tiere wurden im Verlauf der folgenden 
Tage auf Reaktion auf die Behandlung genau uberwacht. Dies umfaSte detaillierte 
klinische Untersuchungen an festgesetzten Zeitpunkten durch einen Veterinar- 
Chirurg, blind hinsichtlich der Zuordnung zu den Behandlungsgruppen. 
Korpertemperatur, Atemwegsrate und die Anwesenheit von klinischen Zeichen, wie 



beispielsweise Hyperpnoea (erhohte Atmungsbemuhung), Mattigkeit und 
Atemwegsgerausche bei Auskultation unter Verwendung eines Stethoskops >vurden 
aufgezeichnet. Eine Erhohung der Korpertemperatur und der Atemwegsrate wurde 
eine Entwicklung einer Atemwegserkrankung anzeigen, wie auch die Aufzeichnung 
von Mattigkeit, Hyperpnoea und Atemwegsgerausche. Unter Verwendung eines 
vorbestimmten semi-quantitativ gewichteten Auswahlsystems wurden die Werte fur 
diese funf Parameter kombiniert, unr^ einen Gesamt-Score fur jedes Tier zu jedem 
Zeitpunkt zu ergeben. Die Werte wurden dann summiert, urn eInen Mittelwert pro 
Gruppe pro Zeitpunkt zu erhalten. Die mittlere Korpertemperatur und der gesamte 
klinische Score pro Gruppe zu Zeitpunkten. die als reprasentativ fur sowohl die 
kurzzeitige wie auch die langzeitige klinische Wirksamkeit angesehen werden, sind in 
den Tabellen 2 und 3 weiter unten dargestellt. Die Daten wurden analysiert unter 
Verwendung des Studenten t-Tests (gepaart und ungepaart). 



Tabelle 2: Korpertemperatur (•'F) 



Zeitpunkt 


Testartikel 
(antibiotisch + anti- 
entzundlich) 


Kontrollartikel 
(Antibiotika allein) 


Vor-lnokulation 


102,2 


102,1 


Vor-Behandlung 


104.2 


104,1 


Nach-Behandlung 






3 Stunden 


101,9 


103,8 


6 Stunden 


101,8 


103,2 


9 Stunden 


102.1 


103,7 


12 Stunden 


102.3 


103.9 


72 Stunden 


102,4 


103,1 


96 Stunden 


102.5 


103,5 


144 Stunden 


102,1 


103,1 



Zu den Nachbehandlungszeitpunkten 3, 6, 9 und 96 Stunden waren die Werte fur die 



6 



mit Antibiotika allein behandelte Gaippe stati'stisch signiflkant hSher als der Vor- 
Inokulationswert (gepaarter t-Test). Bei keinem der obigen 
Nachbehandlungszeitpunkte waren die Werte fur das Kombinationsprodukt statistisch 
signifikant hfiher als die Vor-lnokulationswerte, tatsachlich vvaren die Werte des 6- 
Stunden-Zeitpunktes signifikant niedriger als die Basislinienwerte, Auch waren zu den 
Zeitpunkten 3, 6, 9, 12 und 96 Stunden die Werte fur die Testartlkelgruppe statistisch 
signifikant niedriger als die Werte fur den Kontrollartikel (ungepaarter t-Test). 

Tabelle 3: Gesamter klinischer Score 



Zeitpunkt 


Testartikel 
(antibiotisch + anti- 
entzundlich) 


Kontrollartikel 
(Antibiotika allein) 


Vor-lnokulation 


0,6 


0.86 1 


Vor-Behandlung 


23.3 


22.7 1 


Nach-Behandiung 




1 


3 Stunden 


14.4 


22,7 


6 Stunden 


13,3 


19,4 


9 Stunden 


15,4 


19.4 


12 Stunden 


16,7 


21.6 


72 Stunden 


7,1 


13,9 


96 Stunden 


4,9 


14.9 


144 Stunden 


4,3 


10,9 



Nur bei den dem letzten der obigen Nachbehandlungszeitpunkte (144 Stunden) waren 
die Werte fur die Testgruppe (Antibiotikum allein) signifikant niedriger als die 
unmittelbar vor dem Einsetzen der Behandlung (gepaarter t-Test). Jedoch waren zu 
alien obigen Nachbehandlungszeitpunkten, mit Ausnahme des Zeitpunkts bei 12 
Stunden, die Werte fur das Kombinationsprodukt statistisch signifikant niedriger als 
die Werte unmittelbar vor der Behandlung. Auch waren zu den Zeitpunkten 3, 6, 96, 
144 Stunden die Werte fur den Testartikel statistisch signifikant niedriger als die 



Werte fur den Kontrollartikel (ungepaarter t-Test), wobei die Werte bei 72 Stunden 
gerade auBerhalb der statistisch Signifikanz (P = 0.06) waren. 

Aus diesen Daten, enzeugt in einem kontrollierten akuten Behandlungsmodell, ist klar 
ersichtlich, da(i die Kombination des langwirkenden Antibiotikums und des anti- 
entzundlichen Medlkaments eine signifikant groBere kurzzeitige und langzeitige 
praktische Wirksamkeit gegenuber dem langwirkenden Antibiotikum allein hat. 

BEISPIEL 2 Bestimmung der Pegel des Antibiotikums im Gewebe. 

Ein weiterer Versuch wurde durchgefuhrt unter Verwendung der in Tabelle 1 
aufgefvihrten Rezepturen. um die Hohe des Antibiotikums im Gewebe festzustellen. 
Eine Halfte der Tiere erhielt eine Behandlung mit dem Kontrollartikel mit einer 
Dosisrate von 1 ml pro 10 kg Korpergewicht und die andere Halfte erhielt den 
Testartikel mit der gleichen Dosisrate, d. h. 1 ml pro 10 kg Korpergewicht. Bei 21 und 
28 Tagen nach der Behandlung wurden Muskein von der Injektionsstelle (von Tieren 
von beiden Behandlungen), die ein Dosisvolumen in jedem Fade von 15 ml erhalten 
hatten, zur Bestimmung der H6he des Antibiotikums entfernt. Die Ergebnisse werden 
unten wie folgt vorgelegt: 

Tabelle 4: 





Oxytetracyclin Konzentration (pg/g) im Bezug an der 
Stelle der Anbringung 


21 Tage 


28 Tage 


Kontrollartikel 


4.33 


0.67 


Testartikel 


0,038 


<0,025 



Wie aus den Ergebnissen War erkenhbar ist, waren die Pegel des Antibiotikums in der 
Gruppe, die mit dem Testgegenstand behandelt wurden, deutlich niedriger. 
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BEISPIEL3 Bestimmung des Grades der EntzQndung nachfolgend der 

Injektion. 

In einer weiteren Studie wurden Tiere wiederum mit den Test- und Kontrollartikel der 
Tabelle 1 mit einer Dosisrate von 1 ml pro 10 kg Korpergewicht behandelt, in diesem 
Falle, urn das AusmaB der EntzQndung nachfolgend der Injektion festzustellen. 
Ebenso wie die Aufnahme des Kontrollartikels wurde Flunixin als ein separates 
Medikament der Kontrollgruppe mit der Dosisrate von 2 mg/kg Korpergewicht 
beigebracht (die gleiche Dosis wie bei dem beigebrachten Testartikel). Die 
Gewebeentzundung wurde ermittelt mit Hilfe der Bestimmung der Hohe der Enzym- 
Asparat-Aminotransferase (AST). Dieses Enzym wird freigesetzt, wenn Korpergewebe 
geschadigt werden, und somit erhoht sich sein Pegel im Plasma. Die Ergebnisse des 
Versuchs werden unten wie folgt dargestellt: 



Tabelle 5: 





AST Pegel (u/l) nach der Einbringung: 


0 Std. 


6 Std. 


24 Std. 


48 Std. 


96 Std. 


Kontrollartikel 

Flunixin bei 2 mg/kg 


46 


81 . 


100 


83 


51 


Testartikel 


39 


54 


67 


54 


44 



In Beispiel 3 ist deutlich zu erkennen, daR die Rezeptur der vorljegenden Erfindung 
(diese Rezeptur enthatt das langwirkende Antibiotikum in Mischung mit dem anti- 
entzundlichen Medikament) weniger Entzundung und/oder Gewebeschaden erzeugt, 
als es das langwirkende Antibiotikum und das anti-entzundliche Mittel taten, wenn sie 
als separate Produkte injiziert wurden. 

In der vorliegenden Erfindung ist die Kombination zu einer Rezeptur eines 
langwirkenden oder Einmalbehandlungs-Antibiotikums mit einem anti-entzundlichen 
Medikament vollstandig neu und liefert ein einziges Produkt. welches hocheffektiv in 



der Behandlung von bakterielien Infektionen und zugehorigen anti-entzundlichen 
Reaktionen ist. Die Kombination bietet Vorteile hinsichtlich einer schnelleren und 
vollstandigen Behandlung der Infektion als die einzelnen der beiden individuellen 
Komponenten separat. 

Es sollte bemerkt warden, dati es verschiedene mogliche Kombinationen von 
langwirkenden oder Einmalbehandlungs-Antibiotika mit anti-entzundlichen Mittein zur 
Verwendung in der Veterinar-Medizin gibt In dieser Erfindung konnte das Antibiotikum 
gunstigenA^eise ein Tetracyciin, z. B. Oxytetracyclih, ein Cephalosporin, oder ein 
Penicillin, z. B. Ein Ampicillin, ein Amoxycillin, Penicillin G oder ein Macrolid. z. B. 
Erythromycin, Tylosin, Tilmicosin oder ein Aminoglycoside z. B. Dihydrostreptomydn 
Oder ein Sulphonamid oder ein Diaminopyrimidin, z. B. Trimethoprim, allein oder in 
Kombination sein. Andere Antiblotika mogen auch nutzlich angewendet werden, wo es 
in einer langwirkenden Oder Einmalbehandlungs-Rezeptur existiert. Das anti- 
entzundliche Arzneimittel kann nOtzlicherweise Flunlxin, Nimesulid, Phenylbutazon, 
Ketoprofen, Piroxicam, Dexamethason, Flumethason. Betamethason oder andere 
Medikamente sein, die anti-entzundllche Eigenschaften besitzen. 



Od<K>Ai^ 1 

Pat ntansprttche: 

1. Ein Verfahren zur Erzeugung eines verbesserten veterinaren Produktes 
bestehend aus Bringen von ausgewahlten langvsrtrkenden antibiotischen Rezepturen 
in innige Zumiscliung mit einer vorbestimmlen Menge von anti-^ntzundlichem Mittel 
und Herstellen der Mischung fur eine parenterale Anwendung. 

2. Bin Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Menge des antibiotischen und des 
anti-entzQndlichen Mittels so berechnet werden, daB sie eine geeignete Dosiemng fur 
eine Einmalbehandlung Hefern. 

3. Ein veterinares Produkt erhaltlich durch das Verfahren gemaB Anspruchen 1 
Oder 2, umfassend ein antibiotisches und ein anti-entzundliches Mittel, in inniger 
Mischung. 

4. Ein veterinares Produkt entsprechend Anspruch 3, wobei das Antibiotikum 
ausgewahit ist aus Tetracyclinen wie Oxytetracyclin, Cephalosporinen, Penicillinen, 
wie Ampicillin, Amoxycillin, Penicillin G oder Macroliden wie Erythromycin, Tylosin, 
Tilmicosin oder Aminoglycosiden, wie Dihydrostreptomycin oder ein Quinolon oder ein 
Sulphonamid oder ein Diaminopyrimidin, z. B. Trimethoprim, entweder alleine oder in 
Kombination. 

5. Ein veterinares Produkt gemaS Anspruch 4, wobei das anti-entzunddche Mittel 
ausgewahit ist aus Indolinen wie tndomethacin, Salicylaten, wie Aspirin, Oxicamen, 
wie Piroxicam, acetische Saure, wie Diclofenac, Fenamaten, wie tolfenamische Saure, 
propionische Sauren, wie Ketaprofen, Para-Amino-Phenot-Derivaten, wie 
Acetaminophen, Pyrazolen, wie Phenylbutazon, Sulphonailiden wie Nimesulid, oder 
andere Medikamente, die anti-entzundliche oder anti-pyretische Fahigkeiten besitzen. 

6. Ein veterinares Produkt umfassend ein langwirkendes Antibiotikum, Flunixin 
und ein physiologisch akzeptables Vehikel oder Trager. 



7. Ein veterinares Produkt nach Anspruch 6, umfassend Oxytetracyclin, Flunixin 
und ein physiologisch akzeptables Vehikel oder Trager. 

8. Ein veterinares Produkt nach Anspruch 7, umfassend 300 mg/ml Oxytetracyclin, 
20 mg/ml Flunixin und ein physiologisch akzeptables Vehikel Oder Trager. 



